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審 査 結 果 の 要 旨 







果は AXL 高発現の EGFR 遺伝子変異陽性の肺がん細胞のみで認めた．さらに併用治療の作用機序の
解明のため，AXL高発現の細胞株に併用治療を行った場合のタンパク発現について Western blotで
解析をおこなった．その結果，併用治療により AKTリン酸化のより強い抑制と cPARPの増加を認め







療群を，耐性獲得時に単独治療継続群と AXL 阻害薬併用群に分け，検討した。AXL 阻害薬併用群で
は，増大速度は一時的には抑制されたが，最終的にはオシメルチニブ単独治療継続群と同等に腫瘍
増大をきたした．以上より，初期からの併用治療が最も高い治療効果を示すと考えられる一方，耐
性獲得後からの併用治療の効果は限定的であると考えられた．                          
オシメルチニブ耐性獲得時に腫瘍を採取し，細胞株 PC-9OR1 を樹立し in vitro にて検討した．
PC-9OR1 では AXL 発現量が親株よりも増加している一方，AXL 阻害薬との併用治療に対する感受性
は低下していた．これらの結果より，オシメルチニブ獲得耐性後の細胞は，AXL 発現量が増加して
いるにもかかわらず，併用治療効果は不良であると分かった． 
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